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内容要旨
Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Polypeptide (PACAP）は多
様な生理作用を有している神経ペプチドであり、強い神経細胞死抑制効果
を有することが知られている。マイクログリア／マクロファージ CMG/M
φ）は障害後の中枢神経組織において炎症、組織修復、恒常性回復に関与
し、その活性化状態により classicalactivation型、 alternative
activation型、 acquireddeactivation型と呼ばれる 3種のサブタイプに
細分化される。 PACAPはMG/Mφ に対して免疫応答を調整する効果を持つ
ことが報告されているが、 PACAPの神経保護作用との関連性については解
明されていない。そこで本研究ではマウスを用いて緑内障動物モデルの一
種である NMDA誘導型網膜障害を作成し、網膜障害に対する PACAPの神経
保護効果と MG/Mφの変化との関連を免疫組織学的手法ならびにリアルタ
イムPCR法を用いて解析・検討した。
正常網膜内では観察される Iba-1(MG/Mφ マーカー）陽性細胞数はわず
かであったが、マウス硝子体内へのNMDA投与後に Iba-1陽性細胞数は増
加し、投与 3日後でピークに至った。 NMDAと同時に PACAPを投与した群
ではNMDA単独投与群と比較して、投与3日目の網膜神経節細胞の減少が
有意に抑制され、同時に Iba-1陽性細胞数は有意に増加していた。 NMDA
障害網膜内では残存した網膜神経節細胞数と Ibal陽性細胞数の聞に正
の相関関係があることが示された。 PACAPによるこれらの効果は、 PACAP
受容体アンタゴニストである PACAP6-38の共投与により抑制されたこと
から、 PACAP受容体を介した作用であることが確認された。次に、 MG/Mφ
の活性化状態に関連する遺伝子産物の発現量をリアルタイム PCR法によ
り評価した。 NMDA• PACAP同時投与群では NMDA単独投与群に比べて、組
織修復と抗炎症の作用を持つ acquireddeactivation型の MG/Mφ の指標
である TGFβlとIL-10のmRNA量が優位に増加した。そこでTGF-f3 lと
IL-10の免疫染色を行った結果、 CDllb(MG/Mφマーカー）陽性細胞の一
部に IGFf3 1、IL-10それぞれの陽性反応が観察された。また IL-10遺伝
子欠損マウスでは PACAPによる網膜神経節細胞保護効果と MG/Mφ数増加
作用が減弱されたことから、これらの作用機序には IL-10が介在すること
が示された。
以上より、 PACAPがMG/Mφ 数の増加を促し、さらには活性化状態を神
経保護に有利なacquireddeactivation型へと誘導することにより網膜を
保護していることが示唆された。 。
。
